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缺乏症的运用前景"
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#摘要$

!!

葡萄糖
898

磷酸脱氢酶"

$9-K

$缺乏症是由于
$9-K

基因突变引起的
M

连锁最常见的血液系统

遗传疾病!目前的治疗以预防为主!严重者采用对症治疗%在基因水平上修复其突变位点将极大地改善这一现

状!具有较好的应用前景%最新的基因编辑技术!即成簇规则间隔短回文重复序列及相关蛋白
D

"

5E.<-E

#

5O3D

$可

通过同源性指导的修复来修正突变基因%这项技术正在体外应用于人类诱导多能干细胞"

G-<53

$中!以纠正多种

严重的遗传疾病!但目前鲜见用于
$9-K

缺乏症的治疗研究%本文重点介绍新型基因编辑技术
5E.<-E

#

5O3D

治

疗
$9-K

缺乏症的可行性和运用前景%

#关键词$

!

葡萄糖
898

磷酸脱氢酶缺陷症&成簇规则间隔短回文重复序列及相关蛋白
D

&基因治疗&

G-<53

#中图法分类号$

!

E/%C

#文献标识码$

!

@

#文章编号$

!

%9>%8C/&C

"

4I%D

$

I/8I&>/8I/

!!

葡萄糖
898

磷酸酶%

$9-K

'缺乏症又称为蚕豆病"

希腊的儿科医生最早发现食用蚕豆的儿童中可能出

现严重的贫血和血红蛋白尿"随后!研究发现对羟喹

啉敏感者的红细胞缺乏
$9-K

酶!而
$9-K

缺乏症可

能受到疟疾选择!之后该领域的研究逐渐受到人们的

关注"

$9-K

缺乏症主要发现于东南亚)非洲)中东和地

中海沿岸!全世界约
&

亿患者!男性多于女性#

%

$

"我

国
$9-K

缺乏症的分布呈南高北低趋势!广东)广西)

海南等地人群患病率高"但随着人口流动性增加!患

病率较低的地区也呈现增高趋势"

$

!

$%-K

缺乏症

!!

$9-K

是一种从原核生物到动物都存在的
M

染

色体连锁的胞质酶"人类
$9-K

基因位于
M

c

4C

!长

约
4IJV

!编码
7%7

个氨基酸"

$9-K

缺乏症是由于

$9-K

基因突变引起的!其突变主要集中在第
&

)

7

)

9

)

C

)

%I

号外显子#

4

$

"人类基因突变数据库%

=$NK

'与

$dN"\8N@#\:

等#

/

$报道的
$9-K

基因突变型为

4%>

种!多为单个碱基置换导致的错义突变!少数为无

义突变)剪接突变和小缺失!已发现的所有突变都在

基因的编码区!且绝大多数影响蛋白结构的稳定

性#

&

$

"我国人群中已发现
$9-K

基因突变位点超过

4I

种!以
D7@

$

$

!

%/>9$

$

F

!

%/CC$

$

@

最常见!占

总突变的
7Ie

$

9Ie

#

7

$

"

$9-K

缺乏症患者红细胞膜表面的
$9-K

酶缺

乏!这导致了红细胞磷酸戊糖途径中谷胱甘肽还原酶

的辅酶
8

还原型辅酶
#

%

#@K-=

'生成减少!使得维持

红细胞膜稳定性的还原型谷胱甘肽%

$<=

'减少而不

能抵抗氧化损伤!最终导致红细胞破坏并溶血#

9

$

"

L=:

根据
$9-K

酶的活性缺乏程度及临床表现!将

该病分成
!$%

7

种亚型"

$9-K

缺乏症临床表现的

严重程度与酶功能障碍的等级相关#

>

$

!主要分为新生

儿黄疸)急性溶血性贫血和慢性非球形红细胞溶血性

贫血
/

类"

&

!

$%-K

缺乏症的预防与治疗

!!

$9-K

缺乏症患者多数平时无临床症状!早期诊

断和干预非常重要"在
$9-K

缺乏症的高发地区!所

有新生儿应开展
$9-K

缺乏症筛查和健康教育!禁

用)慎用某些食物#

C

$及药物%如抗疟疾药物#

D

$

)磺胺类

药物)镇痛药)砜类药物#

%I

$

)亚甲蓝和萘等#

%%

$

'"当出

现急性溶血时!应立即停止接触和摄入可疑食物和药

物并给予对症治疗!贫血较重时可输注
$9-K

正常的

红细胞!防治肾衰竭"对于新生儿黄疸!根据胆红素

的水平及个体情况!给予药物)蓝光照射或换血疗法!

蓝光治疗是最常用且安全有效的方法!能有效降低胆

红素浓度!预防胆红素脑病的发生"由
$9-K

缺乏所

致的慢性非球形红细胞溶血性贫血%

5#<=@

'患者!

一般无特殊治疗!但出现再障危象时输血是救命的措

施之一"

!

!

$%-K

缺乏症治疗前景及展望

!!

$9-K

缺乏症的本质为基因突变!基因治疗是其根

本疗法"近年来!成簇规律间隔短回文重复序列及相关

蛋白
D

%

5E.<-E

&

5O3D

'精确的基因编辑技术为基因治

疗开启了新方向!可与诱导多功能干细胞%

G-<53

'技术

相结合!为患者定制个性化治疗方案"

!P$

!

G-<53

!

G-<53

是基因治疗的理想细胞工具!是将

一些多能遗传基因导入成熟体细胞中!使其重编程为与

胚胎干细胞%

"<5

'具有相似特征的一种干细胞#

%4

$

!可以

/>&
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用于包括
$9-K

缺乏症在内等各种遗传疾病的疾病建

模"随着
G-<53

技术的出现!各种体细胞来源的
G-<53

研究迅速出现#

%/8%&

$

!证明了患者来源的
G-<53

治疗血液

疾病如镰状细胞贫血和地中海贫血症的潜力"使用基

因编辑技术!通过纠正源于患者的
G-<53

中潜在的致病

性突变来构建临床相关的治愈性干细胞!然后将其分化

为所需的祖细胞用于植入和细胞替代疗法"

!P&

!

5E.<-E

&

5O3D

系统
!

5E.<-E

&

5O3D

是新出现的

一种由
E#@

指导
5O3D

核酸酶对靶基因进行编辑的基

因编辑系统!是细菌和古细菌在长期演化过程中形成的

一种适应性免疫防御系统#

%7

$

"其原理为
)RE#@

%

5E.<-E8Q(RG](QE#@

'通过碱基配对与
ARO)RE#@

%

ARO*38O)AG]OAG*

B

E#@

'结合形成
ARO)RE#@

&

)RE#@

复

合物!此复合物引导
5O3D

蛋白在与
)RE#@

配对的序列

靶位点剪切双链
K#@

"通过人工设计这两种
E#@

!

可改 造 成 具 有 引 导 作 用 的
3

B

E#@

%

3G*

B

6(

B

TGQ(

E#@

'!引导
5O3D

对
K#@

的定点切割"原型间隔序

列毗邻基序%

-@N

'是
5E.<-E

&

5O3D

至关重要的一

部分!序列为
7f8#$$8/f

#

%9

$

"

-@N

区是一段高度保

守的序列!它在识别靶向
K#@

中有重要的作用!只有

靶序列位于
-@N

的
7f

端附近时!

5O3D

才对靶序列进

行切割"

与已经开发了的其他基因编辑技术相比!

5O3D

核

酸酶是已知的第
%

个能够共定位
E#@

)

K#@

和蛋白

质的分子!其特点包括*%

%

'易于设计!可人工设计与

目的序列互补的
4I8*A

的引导序列
3

B

E#@

(%

4

'特异

性高!不同的
3

B

E#@

可引导
5O3D

酶对
K#@

的定点

切割(%

/

'成本低!周期短(%

&

'适合于多种细胞类型和

生物体的高通量和多路基因编辑的系统#

%>

$

(%

7

'脱靶

效率高且目的序列
7f

到
/f

端需靠近
-@N

区等"通过

5E.<-E

&

5O3D

基因编辑技术!可实现基因插入)敲

除)定点替换及染色体重组等!这为生物体的研究和

改造带来了巨大潜力"

!P!

!

5E.<-E

&

5O3D

技术在遗传性疾病中的应用
!

5E.<-E

&

5O3D

作为可编程系统被发现后!相关应用

研究迅速升温!从农作物编辑)转录和表观遗传学调

控到各种疾病治疗等方面均得到应用!目前!用于癌

症治疗#

%C

$和降低
=.1

病毒载量#

%D

$的
!

期临床试验

正在积极开展!应用前景十分广阔"由于其强大的基

因组编辑能力!

5E.<-E

&

5O3D

系统的优势领域是遗

传性疾病"该技术常应用于多种遗传性疾病!如杜氏

肌营养不良#

4I

$

)

'

%8

抗胰蛋白酶缺乏症#

4%

$

)

5R

XB

)

基因

突变引发的白内障#

44

$

)

M

连锁慢性肉芽肿病#

4/

$

)囊性

纤维化#

4&

$等"

在血液系统遗传性疾病中!

:=N:E.

等#

47

$利用

5E.<-E

&

5O3D

技术在体内创建和校正了血友病
'

的

小鼠模型!为其临床应用奠定基础"

M."

等#

49

$利用

5E.<-E

&

5O3D

修复地中海贫血患者来源的
G-<53

中的

致病基因!并将修复后的
G-<53

诱导分化成红细胞!检

测此细胞能产生正常的
(

8

球蛋白!解决了地中海贫血症

所引起的病变"

=;@#$

等#

4>

$用
5E.<-E

&

5O3D

系统

对镰状细胞性贫血患者
G-<53

的
=''

基因进行基因

编辑!基因修正后的
G-<53

可以诱导分化至网织红细

胞阶段!且表达正常的
(

8

球蛋白"这些研究都提示利

用
5E.<-E

&

5O3D

联合
G-<53

技术治疗
$9-K

缺乏症

的可行性"

!P"

!

5E.<-E

&

5O3D

应用于
$9-K

缺乏症
!

<-"#8

5"E

等#

4C

$利用
5E.<-E

&

5O3D

系统产生了
$9-K

基

因敲除体细胞%肝'细胞系!敲除
$9-K

基因后
$9-K

表达下降!提示
5E.<-E

&

5O3D

系统可用于
$9-K

基

因组的编辑"

F@#$

等#

4D

$运用合适的
3

B

E#@

和同

源供体复合的
5O3D

蛋白注射入单细胞人胚胎中!证

明有效的同源重组可介导
$9-K

基因中点突变的校

正"已报道
$9-K

基因突变中约
C/PDe

为单基因突

变!其中约一半为
L=:8

!

型!可导致严重的慢性溶

血性贫血!临床治疗效果不佳#

7

$

"根据
5E.<-E

&

5O3D

系统的编辑原理!

3

B

E#@

可引导
5O3D

蛋白在
-@N

区上游的
/

$

C

碱基处切割目的
K#@

#

/I

$

!则利用

5E.<-E

&

5O3D

技术可修复
$9-K

缺乏症的大部分突

变位点!包括
D7@

$

$

!

%/>9$

$

F

)

%I4&5

$

F

等我国

最常见的几种突变"人工设计针对导致
$9-K

缺乏症

突变位点的特异性
3

B

E#@

!引导
5O3D

蛋白对突变位点

进行切割!同时提供
K#@

修复模板进行同源修复

%

=KE

'!达到修复突变位点的目的"可将
$9-K

缺乏

症患者的体细胞重编程为
G-<53

!利用
5E.<-E

&

5O3D

技

术修复
$9-K

缺乏症患者来源的
G-<53

中的致病突

变!再将修复后的
G-<53

诱导分化为红系祖细胞移植

到
$9-K

缺乏症患者体内!达到治疗的目的"

总之!

5E.<-E

&

5O3D

系统联合
G-<53

技术是一种

治疗
$9-K

缺乏症的理想策略"该系统作为遗传性

疾病新型治疗技术的前沿!具有广阔的应用前景"
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